


































































































































細胞を用いて作製し, 1) DNA二本鎖切断修復に必要なDNA-PK複合体, 2)ヌクレオソ-ムの形成と破
壊に関わるヒストンシャペロン, FACT, 3)ヒト早老症ロスモンド･トムソン症候群の原因遺伝子産物で,
DNA複製-の関与が示唆されているRECqL4の機能の解析を行った｡
まず初めに, KU70/80とDNA-PKcsからなるDNA-PK複合体の機能の解析では,この複合体がDNA
二本鎖切断の修復に関与するだけでなく,修復とは相反するアポトーシスの誘導に関与するという全く
予想外の発見をした｡すなわち, DNA修復酵素自身に修復による生存と細胞死という相反する運命を決
定する機能が備わっていることを明らかにした｡
次に,ヌクレオソ-ム構造を変化させることにより転写を促進する事が知られているFACT (facilitate
chromatin transcription)のDNA複製における役割をFACTのサブユニットであるSSRPlの遺伝子条件欠
損株を用いて解析を行ったo　その結果, SSRPlは細胞の生存に必須であり, SSRPlが欠損すると,複製
中のDNA鎖の伸長速度が低下するが, DNA複製後のヌクレオソ-ムの形成はSSRPlの欠損で影響を受
けないことが判明したo　さらに様々な解析を行うことにより, FACTが複製フォークの先端でヌクレオ
ソームを解体することにより複製フォークの正常な進行に寄与していることを示した｡
最後に,ロスモンド･トムソン症候群原因遺伝子産物RECqL4の機能に関しては, RECqL4の条件欠
損株や,その欠損株にRECQL4の断片を発現する細胞株を作製して解析したo　その結果, RECQL4は
DNA複製に関与し細胞の生存に必須であるが,その必須な機能はN末部分があれば十分であることが
判明した｡この結果から, RECqL4により担われるDNA複製に関連する生存に必須な機能とDNAの傷
害の修復に関わる機能が分離できることが明らかになった｡
以上のように,本研究はDNA複製,修復,転写において重要な役割を果たすタンパク質の新たな機
能を発見し, DNA複製,修復の研究分野に新たな視点を与えるもので,その学術的価値は大変高い｡
よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める｡
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